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In spite of achievements in the sphere of highly effective drugs creation for treating cardiovascular diseases the problem 
is still urgent since mortality is high because of these diseases, and it takes the 2-nd – 3-d place among the population of 
industrially developed countries. In the Research and Production Association “Pharmatron” a new approach concern-
ing creation of new effective anti-anginal drugs has been developed; it is a chemical modification of position 1 and 4 of 
1,2,4-triazole molecule by introduction of the structural fragments of the most active medicines and structures imitating 
sites of adrenergic receptors. Bromides of 1-(alkyl) carboxyalkyl-4-ylideneamino-1,2,4-triazole have been synthesized at 
the Pharmaceutical Chemistry department of Zaporizhzhia State Medical University under the supervision of professor 
I.A.Mazur. The cardioprotective activity of 12 compounds – derivatives of 1-carboxyalkyl-4-ylideneamino-1,2,4-triazole 
bromides and 1-alkyl-4-ylidenamino-1,2,4-triazole bromides has been investigated. The experiments were conducted in 
510 white outbred male rats weighing 120-130 g from the mouse bank of the Institute of Pharmacology and Toxicology 
of the AMS of Ukraine. Determination of acute toxicity of the compounds investigated was conducted according to Kerber 
method. It has been found that LD50 of these compounds when introduced intraabdominally to rats is within 29.5-295 mg/kg.  
It allows to refer the compounds under research to the III and IV classes of toxicity (moderate or low toxic). The model of 
acute myocardial infarction in rats was used for studying the cardioprotective activity of the compounds, the infarc-
tion was modeled by staged introduction of isadrin and pituitrin. It has been found that intraabdominal introduction of 8 
compounds of 12 ones in the dose of 1/100 LD50 to rats with myocardial infarction leads to decrease of hyperenzymemia of 
cardiospecific isoenzymes of creatine phosphokinase (MB CPK) and lactate dehydrogenase (LDH-1), which play the role of 
biochemical markers of the myocardium damage, and decrease of electrophysiological marker ΣΔST during electrocardiog-
raphy. The structural fragments of the molecule, which play a determinative role in manifestation of the cardioprotective 
effect of such series as β-phenylethyl, carboxy propyl, octyl in position 1 and the presence of amino- and n-methoxybensi-
lidenamino-groups in position 4, have been revealed. It has been determined that compound MT significantly exceeds the 
therapeutical efficacy of metoprolol by decrease of MB CPK and LDH-1 activity in the blood serum of rats with myocardial 
infarction, as well as decrease of ECG ST amplitude.
Початок нинішнього ти- сячоліття ознаменував- 
ся значним поширенням серце- 
во-судинних захворювань, що 
зайняли 2-3 місце в структурі 
смертності промислово розви- 
нених країн. Одним з грізних 
ускладнень, смертність від яко- 
го коливається від 10% до 50% 
у хворих з серцево-судинною па- 
тологією, є хронічна серцева не- 
достатність. Поширеність сер- 
цевої недостатності продовжує 
зростати і становила на 2006 рік 
6,5 млн випадків в Європі і 5 млн 
у США [1, 3, 9, 10, 13, 16]. Ліди- 
руюче місце серед причин роз- 
витку серцевої недостатності 
займає ІХС і один з її грізних про- 
явів – інфаркт міокарда. Тому 
розробка засобів для лікування 
цих патологій серцево-судинної 
системи є актуальною задачею 
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сучасної медицини. Згідно з ре-
комендаціями Європейського 
співтовариства кардіологів важ- 
ливими компонентами комп-
лексної терапії серцевої недо- 
статності, особливо після пере- 
несеного інфаркту міокарда, є 
діуретики, інгібітори АПФ і β-ад- 
реноблокатори [1, 3, 4, 9, 14, 
16]. Найкращим вважається за- 
стосування адреноблокаторів 
останнього покоління. Так, у го- 
стрий період інфаркту міокар-
да самостійно призначають па- 
рентерально кардіоселективний 
β1-адреноблокатор метопролол, 
який на 23-36% знижує смерт-
ність, обмежує зону некрозу, ча- 
стоту виникнення аритмій [1, 
3, 12, 13, 15, 17]. Однак, мето- 
пролол ефективний не при всіх 
формах інфаркту (неускладне- 
ні, передньої локалізації) має ряд 
побічних реакцій. Найкращим 
вважається застосування «гіб- 
ридного» – (a+b)адреноблока- 
тора останнього покоління – кар- 
ведилолу [1, 4, 14, 15, 16]. Кар- 
ведилол сприятливо діє на внут- 
рішньосерцеву і регіональну ге- 
модинаміку, нормалізує кисне-
вий режим міокарда, виявляє 
вазодилатаційний ефект, зни-
жує загальний периферичний 
опір судин, зменшує наванта-
ження на серце. Застосування 
в комплексній терапії карведи- 
лолу у хворих у гострому періо- 
ді ІМ значно підвищує клініч- 
ну ефективність проведеної те- 
рапії, покращує толерантність 
до фізичного навантаження і зни- 
жує ризик розвитку ускладнень. 
Сприятливий вплив карведило- 
лу та меншою мірою атенололу 
на основні показники централь- 
ної гемодинаміки створює пе- 
редумови для запобігання про- 
цесам постінфарктного ремоде- 
лювання [1, 4, 16]. Однак, кар- 
ведилол не знижує АТ в умовах 
гіпертонічного кризу, вимагає до- 
даткового комбінування в умо- 
вах деяких форм хронічної сер- 
цевої недостатності; у гострий 
період інфаркту міокарда не про- 
являє належної ефективності і 
вимагає при цьому додатково- 
го комбінування (інгібітори АПФ, 
діуретики, тромболітики). Ви- 
явлені побічні реакції карведи- 
лолу також обмежують його за- 
стосування в клініці. Вищеза- 
значене послужило для ство- 
рення принципово нового анти- 
ангінального препарату оригі-
нальної структури. Особливий 
інтерес фармакологів, хіміків і 
фахівців в області Drug-Design 
в якості молекули-мішені для 
створення високоефективних 
антиангінальних лікарських за- 
собів викликає 1,2,4-триазол. В 
ряду S-заміщених 1,2,4-триазо- 
лу-5-тіонів була відібрана спо- 
лука морфолінію 3-метил-1,2,4- 
триазоліл-5-тіоацетат з висо- 
кою антиоксидантною і проти- 
ішемічною активністю, що стало 
надалі широко застосовуваним 
метаболітотропним кардіопро- 
тектором «Тіотриазолін» [2, 6-8].
Ґрунтуючись на результатах 
аналізу «структура – дія» серед 
сучасних антиангінальних пре- 
паратів (b-адреноблокатори, бло- 
катори кальцієвих каналів, ак- 
тиватори калієвих каналів і т. п.), 
нами було теоретично обґрун- 
товано і вибрано напрямок по 
створенню антиангінальних за- 
собів. Даний напрямок полягає 
в хімічній модифікації 1 і 4 по-
ложення молекули 1,2,4-три- 
азолу шляхом введення струк- 
турних фрагментів найбільш ак- 
тивних антиангінальних препа- 
ратів і структур, що імітують сай- 
ти адренергічних рецепторів, та 
отримання бромідів 1-карбоксі- 
алкіл-4-іліденаміно-1,2,4-триазо- 
лію і бромідів 1-алкіл-4-іліден- 
аміно-1,2,4-триазолію. Метою цієї 
роботи є пошук речовин з кар- 
діопротективною активністю в 
ряду похідних бромідів 1-карб- 
оксіалкіл-4-іліденаміно-1,2,4- 
триазол і бромідів 1-алкіл-4-
іліденаміно-1,2,4-триазолію.
Матеріали та методи 
На кафедрі фармацевтичної 
хімії під керівництвом профе- 
сора І.А.Мазура проводяться си- 
стематичні дослідження з по- 
шуку біологічно активних спо- 
лук серед N- і S-заміщених 1,2,4- 
триазолу і по створенню на їх 
основі лікарських препаратів. У 
даній роботі досліджували кар- 
діопротективну активність 12 
сполук похідних бромідів 1-карб- 
оксіалкіл-4-іліденаміно-1,2,4-три- 
азол і бромідів 1-алкіл-4-іліден- 
аміно-1,2,4-триазолію (табл. 1, 2). 
Речовини синтезовані на кафед- 
рі фармацевтичної хімії ЗДМУ 
під керівництвом проф. І.А.Ма- 
зура. Експериментальну части- 
ну проводили на 510 білих без- 
породних щурах самцях масою 
120-130 г, отриманих з розплід- 
ника Інституту фармакології і 
токсикології НАМН України. Три- 
валість карантину (акліматиза- 
ційного періоду) для всіх тва- 
рин становила 14 днів. Протя- 
гом карантину проводили що-
денний огляд кожної тварини 
(поведінка і загальний стан), 
двічі на день тварин спостері-
гали в клітках (захворюваність 
і смертність). Перед початком 
дослідження тварини, що від- 
повідають критеріям включен- 
ня в експеримент, були розпо-
ділені на групи за допомогою 
методу рандомізації. Тварини, 
що не відповідають критеріям, 
були виключені з дослідження 
протягом карантину. Експери- 
ментальних тварин утримува- 
ли на стандартному раціоні в 
звичайних умовах віварію. Всі 
маніпуляції на лабораторних тва- 
ринах були проведені згідно з 
положенням про використан- 
ня тварин в біомедичних дослі- 
дах (Страсбург, 1986 р. зі зміна- 
ми, внесеними в 1998 р.), «За- 
гальноетичними принципами 
експериментів на тваринах» (Ки- 
їв, 2001), які узгоджені з поло- 
женнями «європейської конвен- 
ції по захисту хребетних тварин, 
яких використовують для екс- 
периментальних і наукових ці- 
лей»; протоколи експеримен-
тальних досліджень та їх ре- 
зультати затверджені рішенням 
Комісії з біоетики ЗДМУ (прото- 
кол №2 від 20 березня 2014 р.). 
Визначення гострої токсично- 
сті 12 досліджуваних сполук про- 
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водили за методом Кербера. Для 
встановлення середньосмертель- 
ної дози (ЛД50) досліджуваної 
сполуки її вводили внутрішньо- 
очеревинно у вигляді водного 
розчину одноразово 5 групам 
лабораторних тварин (безпород- 
ні білі щури) по 6 особин у кож- 
ній (усього 360 щурів). Вводи- 
ли кілька доз, включаючи дозу, 
яка не викликає загибелі жод- 
ної тварини, і дозу, що викли-
кає загибель всіх тварин у гру-
пі [5]. Дослідження кардіопро- 
тективної активності сполук про- 
водили на моделі гострого ін- 
фаркту міокарда у щурів, який 
моделювали поетапним введен- 
ням ізадрину і пітуїтрину за схе- 
мою: пітуїтрин – 0,5 ОД/кг – 
внутрішньоочеревинно, через 
20 хв – ізадрин 100 мг/кг під- 
шкірно, через 6 годин ін’єкція 
ізадрину повторювалася, і че- 
рез 24 години вводилися оби-
два агенти в тих же дозах [11]. 
У роботі використовувався пі- 
туїтрин для ін’єкцій виробницт- 
ва AB «Endokrininiai» (Литва) та 
ізадрину гідрохлорид вироб- 
ництва SIGMA – ALDRICH (USA). 
Ця модель відтворює дрібно-
вогнищевий інфаркт міокарда. 
Досліджувані сполуки та рефе- 
ренс-препарат вводили тричі 
протягом доби внутрішньооче- 
ревинно (цей шлях забезпечує 
простоту введення, високу біо- 
доступність і відповідає перед- 
бачуваному в клінічній практи- 
ці внутрішньовенному введен- 
ню препарату) через 30 хв піс- 
ля кожної ін’єкції ізадрину: спо- 
луки в дозі 1/100 ЛД50, метопро- 
лол – 10 мг/кг [4]. У роботі ви-
користовувався метопролол – 
1% розчин для ін’єкцій в ампу-
лах по 5 мл виробництва Astra 
Zeneca UK Ltd. (Швеція).
Тварини контрольної (ін-
фаркт міокарда) та інтактної 
(здорові) груп отримували в ана- 
логічному обсязі фізіологічний 
розчин внутрішньоочеревинно. 
В кожній експериментальній 
групі було по 10 тварин. Кар- 
діопротективну активність до- 
сліджуваних сполук оцінювали 
за зниженням сегмента ST на 
ЕКГ, зниженням біохімічних мар- 
керів ішемічного ушкодження 
міокарда – активності кардіоспе- 
цифічного ізоензиму креатинін- 
фосфокінази (МВ-КФК) і лактат- 
дегідрогенази (ЛДГ-1).
У тварин реєструвалася ЕКГ 
шляхом накладання на кінців- 
ки голчастих електродів за за- 
гальноприйнятою схемою в 
стандартних відведеннях під 
тіопентал-натрієвим наркозом 
(40 мг/кг) [11]. Аналіз ЕКГ про- 
водився на комп’ютерному ана- 
лізаторі CardioCom – 2000plus 
(ХАІ-медика, Україна). В якості 
електрокардіографічного кри- 
терію ефективності протиіше- 
мічної дії препарату використо- 
вувався метод ЕКГ картування 
[11] з розрахунком показників 
сумарного ступеня зміщення сег- 
мента SТ щодо ізолінії (ΣΔST). 
Активність МВ-КФК та ЛДГ-1в 
сироватці крові визначали на 
Таблиця 1








Шифр ЛД50, мг/кг R R1
ЖЕ-86 95±17,3 CH2-CH2–CH2-COOH N(CH3)2
ЖЕ-110 112±22,1 CH-C4H9–CH-COOH N(CH3)2
ЖЕ-91 115±12,8 CH2–CH2-COOH N(CH3)2
ЖЕ-81 134,5±15,6 CH2-CH2–CH2-COOH OCH3
ЖЕ-79 280,6±26,3 CH2-CH2–CH2-COOH Н
ЖЕ-87 86,7±17,8 CH3-CH-CH2-COOH Cl
Таблиця 2












МТ 295±47 С6Н6C2H4 Н
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автоматичному біохімічному 
Prestige 24i, використовуючи 
набори фірми Cormay.
Аналіз нормальності розпо- 
ділу оцінювали за критеріями 
Колмогорова-Смирнова (D) і Lil- 
liefors, а також Shapiro – Wilk 
(W), якому віддавали перевагу. 
Дані представлені у вигляді се- 
реднього та стандартної помил- 
ки репрезентативності вибір-
кового середнього значення. У 
разі розподілу, відмінного від 
нормального або аналізу поряд- 
кових змінних використовува- 
ли U-критерій Mann-Whitney для 
2-х незв’язаних вибірок, а для 
більшого числа вибірок – кри- 
терій Kruskal-Wallis H з подаль- 
шим порівнянням за Games-Ho- 
well. Результати дослідження об- 
роблені із застосуванням ста-
тистичного пакету ліцензійної 
програми «STATISTICA® for Win- 
dows 6.0» (StatSoftInc., №AXX712D 
833214FAN5), а також «SPSS 16.0», 
«Microsoft Excel 2003». Окремі 
статистичні процедури і алго- 
ритми реалізовані у вигляді спе- 
ціально написаних макросів у 
відповідних програмах. Для всіх 
видів аналізу статистично зна- 
чущими вважали відмінності 
при р<0,05.
Результати та їх 
обговорення
Результати дослідження го- 
строї токсичності показали, що 
значення ЛД50 похідних 1-алкіл-, 
1-(1-карбоксіалкіл)-4-бензілі- 
денаміно-1,2,4-триазолію бро- 
міду при внутрішньоочеревин- 
ному їх введенні білим безпо- 
родним щурам знаходяться в ме- 
жах 29,5-290 мг/кг, і з урахуван- 
ням цього дані сполуки відно- 
сяться до ступеня помірно (III 
клас токсичності) і малотоксич- 
них (IV клас токсичності) [11]. 
Величина ЛД50 в цьому ряду за- 
лежить від довжини алкільно- 
го радикалу в 1 положенні ге- 
тероциклу 1,2,4-триазолу, від ха- 
рактеру заступника в п-поло- 
женні бензиліденаміну в поло- 
женні 4. Так, введення метокси- 
групи в п-положення бензилі- 
денамінового залишку або про- 
тону знижує токсичність (МТ, 
ЖЕ-81, ЖЕ-110), а введення ди- 
метиламінової групи або хлору 
призводить до її підвищення.
Збільшення числа вуглеце-
вих атомів у алкільних заміс-
ників від 7 до 9 призводить до 
помірного зниження токсично- 
сті сполук (АЕ-345, АЕ-341, АЕ-
347), а збільшення вуглецевих 
атомів в 1-карбоксіалкільному 
залишку – до її підвищення.
В результаті проведених біо- 
хімічних та електрофізіологіч- 
них досліджень було встанов- 
лено, що моделювання інфарк- 
ту міокарда призводить до до- 
стовірного підвищення актив- 
ності кардіоспецифічних креа- 
тинінфосфокінази (МВ-КФК) і 
лактатдегідрогенази (ЛДГ-1) у 
сироватці крові тварин на тлі 
збільшення амплітуди інтерва- 
лу ST. Даний факт свідчить про 
ішемічне пошкодження міокар- 
да. Введення тваринам з інфарк- 
том міокарда сполук похідних 
4-аміно-1,2,4-триазолу в дозі 
1/100 ЛД50 призводило в різно- 
му ступені вираженості до змен- 
шення ішемічного ушкоджен- 
ня міокарда (табл. 3). Так, серед 
12 сполук похідних бромідів 1- 
алкіл-4-іліденаміно-1,2,4-три- 
азол і бромідів 1-карбоксіалкіл-
4-іліденаміно-1,2,4-триазол у 
8 речовин була виявлена кар- 
діопротективна активність. При- 
значення цих сполук тваринам 
з інфарктом міокарда призво- 
дило до зниження гіперфермен- 
темії МВ-КФК та ЛДГ-1 та змен-
шення ΣΔST на ЕКГ. Причому 
сполуки з шифром МТ, АЕ-401, 
ЖЕ-81 перевершують за ефек-
тивністю метопролол за всіма 
досліджуваними показниками 
(р<0,05). Сполуки з шифрами 
ЖЕ-79 і АЕ-341 були порівняні 
з референс-препаратом за ве-
личинами показників кардіо-
протекції. Досліджені сполуки 
за своєю структурою відрізня- 
ються характером заступника в 
1 і 4 положеннях 1,2,4-триазолу.
При зіставленні рівня кардіо- 
протективної активності сполук 
з характером радикалу в 1 по-
ложенні виявляється чітка за- 
лежність «структура – дія». Так, 
сполуки МТ, ЖЕ-81, АЕ-401, 
ЖЕ-79, ЖЕ-86, ЖЕ-87, АЕ-341, що 
мають у цьому положенні вуг-
леводневий ланцюжок з парною 
кількістю атомів вуглецю, про- 
являють виражені кардіопро- 
тективні властивості. Речови- 
ни з непарною (АЕ-345, АЕ-347, 
ЖЕ-91, АЕ-280, ЖЕ-110) кіль-
кістю атомів чинять слабку 
(АЕ-345, АЕ-357) кардіопротек- 
тивну дію або не спричиняють 
кардіопротективної дії (ЖЕ-91, 
АЕ-280, ЖЕ-110), посилюючи іше- 
мічні ушкодження міокарда. На- 
явність такої закономірності до- 
зволяє припустити, що актив- 
ні сполуки комплементарні ре-
цепторним субстанціям у міо-
карді (імовірно адренергічним 
рецепторам), тобто механізм дії 
цих похідних 1,2,4-триазолу ви- 
значається взаємодією з рецеп- 
торними структурами, від функ- 
ціонального стану яких зале- 
жать ішемічні зміни в міокар- 
ді. Привертає увагу і той факт, 
що жирно-ароматичний β-фе- 
нілетильний радикал у поло-
женні 1 гетероциклу 1,2,4-три-
азолу (АЕ-401) визначає більш 
виражений кардіопротективний 
ефект, ніж бензиліденаміновий 
радикал у положенні 4. Дане спо- 
стереження підтверджується 
прикладом сполуки МТ, у якій 
на тлі вільної аміногрупи в по- 
ложенні 4 та наявності в 1 по- 
ложенні 1,2,4-триазолу виявля- 
ється більш висока кардіопро- 
тективна активність, ніж у спо- 
луки АЕ-401. Модифікація спо-
лук шляхом заміни радикалу в 
4 положенні 1,2,4-триазолово- 
го азагетероциклу також впли- 
ває на їх кардіопротективну дію, 
але в меншому ступені вираже- 
ності. Так, введення в пара-по-
ложення бензольного ядра за-
місника диметиламінної групи 
(ЖЕ-86) або хлору (ЖЕ-87) прак- 
тично не чинить достовірного 
впливу на величину кардіопро- 
тективної активності у дослі-
джуваних сполуках. Введення 
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в це положення метоксигрупи 
(ЖЕ-81) призводить до підви- 
щення шуканої активності. По- 
рівняльна оцінка кардіопротек- 
тивних та фізико-хімічних вла- 
стивостей сполук даного ряду 
виявляє найбільшу перспектив- 
ність сполуки під робочим шиф- 
ром МТ (1-(β-фенілетил)-4-амі- 
но-1,2,4-триазолію бромід), яка 
є нейтральною і стійкою у вод- 
них розчинах, малотоксичною, 
проявляє ефект у дозі 1/100 ЛД50 
[17]. Так, введення сполуки МТ 
щурам з інфарктом міокарда у ви- 
щезазначеній дозі внутрішньо- 
очеревинно призводило до зни- 
ження гіперферментемії МВ-КФК 
на 75,3%, ЛДГ-1 – на 60%, а та- 
кож зменшувало відхилення сег- 
мента ST на ЕКГ на 72%.
Введення експерименталь- 
ним тваринам на тлі інфаркту 
міокарда референс-препарату 
метопрололу викликало більш 
помірне зниження біохімічних 
(МВ-КФК на 54,2% і ЛДГ-1 на 
40%) та електрофізіологічних 
(ST на 49,3%) маркерів іше-
мічного ушкодження серця.
Отримані результати є екс- 
периментальним обґрунтуван- 
ням для більш поглибленого ви- 
вчення кардіопротективної, про- 
тиішемічної і β-адреноблокую- 
чої дії сполуки МТ.
ВИСНОВКИ
1. У результаті проведених 
досліджень було встановлено, 
що досліджувані сполуки, похід- 
ні бромідів 1-алкіл(карбоксі- 
алкіл)-4-іліденаміно-1,2,4-три- 
азолію належать до III і IV кла-
су токсичності, тому що їх ЛД50 
при введенні знаходиться в ме- 
жах 29,5-290 мг/кг.
2. Величина ЛД50 в ряду бро- 
мідів 1-алкіл(карбоксіалкіл)-4- 
іліденаміно-1,2,4-триазолію за- 
лежить від довжини алкільно- 
го радикалу в 1 положенні мо- 
лекули 1,2,4-триазолу, від харак- 
теру замісника в п-положенні 
бензиліденаміну в положенні 4 – 
введення метокси-групи або про- 
тону в п-положення бензиліден- 
аміну знижує токсичність, а вве- 
дення диметиламінової групи 
або хлору приводить до її під-
вищення.
3. Серед 12 сполук бромідів 
1-алкіл(карбоксіалкіл)-4-іліден- 
аміно-1,2,4-триазолію, що вво-
дяться в дозі 1/100 ЛД50 твари- 
нам з інфарктом міокарда, 8 про- 
являють кардіопротективну ак- 
тивність, спрямовану на змен- 
шення гіперферментемії кардіо- 
специфічних ізоензимів (МВ-
КФК і ЛДГ-1) і зниження амп-
літуди інтервалу ST на ЕКГ.
4. Кардіопротективна актив- 
ність у ряду бромідів 1-алкіл 
(карб-оксіалкіл)-4-іліденаміно-1, 
2,4-триазол залежить від харак- 
теру замісників в 1 положенні 
(β-фенілетил, карбоксипропіл, ок- 
тил) і 4 положенні (аміно-, п-ме- 
токсибензиліденаміногрупи).
5. Сполуки АЕ-401, Ж-81 і, 
особливо, МТ за ступенем зни- 
ження активності МВ-КФК та 
ЛДГ-1 у сироватці крові тварин 
з інфарктом міокарда, а також 
зменшення амплітуди ST на ЕКГ 




Вплив похідних 4-аміно-1,2,4-триазолу  
на показники ішемічного ушкодження серця у тварин  
з експериментальним інфарктом міокарда
Експериментальна 
група МВ-КФК, МЕ/л ЛДГ-1, мМ/л/ч ΣΔST (мкВ)
























Інфаркт міокарда + 
АЕ-347 (n=10) 63,1±5,17 1,58±0,24 210±22
Інфаркт міокарда + 
АЕ-280 (n=10) 74,1±4,88 1,75±0,23 221±55
















Інфаркт міокарда + 
ЖЕ-110 (n=10) 76,2±4,89 1,75±0,22 227±43
Інфаркт міокарда + 
ЖЕ-91 (n=10) 63,8±4,82 1,55±0,23 211±56

































(інфаркт міокарда) 67,7±5,23 1,62±0,11 217±35
Інтактна (n=10) 14,2±1,15 0,35±0,02 0
Примітки: 
1) * – p<0,05, достовірність відмінностей порівняно з показниками групи 
контролю;  
2) ** – p<0,05, достовірність відмінностей порівняно з показниками групи, 
тварини якої одержували метопролол.
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ПОШУК РЕЧОВИН ІЗ КАРДІОПРОТЕКТИВНОЮ АКТИВНІСТЮ В РЯДУ ПОХІДНИХ ГАЛОГЕНІДІВ 1-АЛКІЛ-  
ТА КАРБОКСІАЛКІЛ-4-ІЛІДЕНАМІНО-1,2,4-ТРИАЗОЛІЮ
І.Ф.Бєленічев, Л.І.Кучеренко, Ю.А.Волчик, О.О.Нагорна*, І.А.Мазур**, Н.В.Парнюк, М.О.Авраменко, О.О.Портна
Запорізький державний медичний університет, Національний медичний університет ім. О.Богомольця*,  
НВО «Фарматрон»**
Ключові слова: 4-аміно-1,2,4-триазол; галогеніди 1-алкіл- та карбоксіалкіл-4-іліденаміно-1,2,4-триазолій; 
кардіопротективна дія; гостра токсичність
Незважаючи на досягнуті успіхи в області створення високоефективних засобів лікування серцево-судинних за-
хворювань, проблема залишається актуальною – смертність від цієї патології залишається високою і займає 
2-3 місце серед населення промислово розвинених країн. У НВО «Фарматрон» був розроблений новий напрямок зі 
створення нових ефективних антиангінальних засобів, який полягає в хімічній модифікації 1 і 4 положення мо-
лекули 1,2,4-триазолу шляхом введення структурних фрагментів найбільш активних лікарських препаратів 
і структур, що імітують сайти адренергічних рецепторів. Були отримані броміди 1-(алкіл) карбоксіалкіл-4-
іліденаміно-1,2,4-триазол, синтезовані на кафедрі фармацевтичної хімії ЗДМУ під керівництвом проф. І.А.Ма- 
зура. Була досліджена кардіопротективна активність 12 сполук похідних бромідів 1-карбоксіалкіл-4-іліденаміно- 
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1,2,4-триазол і бромідів 1-алкіл-4-іліденаміно-1,2,4-триазол. Експериментальну частину проводили на 510 білих  
безпородних щурах самцях масою 120-130 г, отриманих з розплідника Інституту фармакології і токсикології 
НАМН України. Визначення гострої токсичності досліджуваних сполук проводили за методом Кербера. Встанов-
лено, що ЛД50 даних сполук при введенні щурам знаходяться в межах 29,5-295 мг/кг. Це дозволяє віднести дослі-
джені сполуки до III і IV класу токсичності (помірно або малотоксичні за ступенем токсичності). Дослідження 
кардіопротективної активності сполук проводили на моделі гострого інфаркту міокарда у щурів, який моде-
лювали поетапним введенням ізадрину і пітуїтрину. Було встановлено, що введення 8 з 12 сполук у дозі 1/100 ЛД 
50 щурам з інфарктом міокарда призводить до зменшення гіперферментемії кардіоспецифічних ізоферментів 
креатинфосфокінази (МВ-КФК) і лактатдегідрогенази (ЛДГ-1), які відіграють роль біохімічних маркерів пошко-
дження міокарда, і до зниження електрофізіологічного маркера – ΣΔST при електрокардіографії. Були виявлені 
структурні фрагменти молекули, які відіграють визначальну роль у прояві кардіопротективної дії у сполук 
даного ряду – β-фенілетил, карбоксипропіл, октил у положенні 1 і наявність аміно- і п-метоксибензиліденаміно-
групи в положенні 4. Встановлено, що сполука МТ за ступенем зниження активності МВ-КФК та ЛДГ-1 в си-
роватці крові тварин з інфарктом міокарда, а також зменшення амплітуди ST на ЕКГ достовірно перевищує 
терапевтичну ефективність метопрололу.
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Несмотря на достигнутые успехи в области создания высокоэффективных средств лечения сердечно-сосу-
дистых заболеваний, проблема остается актуальной – смертность от этой патологии остается высокой и 
занимает 2-3 место среди населения промышленно развитых стран. В НПО «Фарматрон» было разработа-
но новое направление по созданию новых эффективных антиангинальных средств, которое заключается в 
химической модификации 1 и 4 положения молекулы 1,2,4-триазола путем введения структурных фрагментов 
наиболее активных лекарственных препаратов, и структур, имитирующих сайты адренергических рецепто-
ров. Были получены бромиды 1-(алкіл) карбоксиалкил-4-илиденамино-1,2,4-триазолия, синтезированные на ка- 
федре фармацевтической химии ЗГМУ под руководством проф. И.А.Мазура. Была исследована кардиопротектив-
ная активность 12 соединений производных бромидов 1-карбоксиалкил-4-илиденамино-1,2,4-триазол и броми-
дов 1-алкил-4-илиденамино-1,2,4-триазолия. Экспериментальную часть проводили на 510 белых беспородных 
крысах самцах массой 120-130 г, полученных из питомника Института фармакологии и токсикологии НАМН 
Украины. Определение острой токсичности исследуемых соединений проводили по методу Кербера. Установле-
но, что ЛД50 данных соединений при внутрибрюшинном введении крысам находятся в пределах 29,5-295 мг/кг. 
Это позволяет отнести исследованные соединения к III и IV классу токсичности (умеренно или малотоксичные 
по степени токсичности). Исследование кардиопротективной активности соединений проводили на модели 
острого инфаркта миокарда у крыс, который моделировали поэтапным введением изадрина и питуитрина. Было 
установлено, что внутрибрюшинное введение 8 из 12 соединений в дозе 1/100 ЛД50 крысам с инфарктом мио-
карда приводит к уменьшению гиперферментемии кардиоспецифических изоферментов креатинфосфокиназы 
(МВ-КФК) и лактатдегидрогеназы (ЛДГ-1), играющих роль биохимических маркеров повреждения миокарда, и 
снижению электрофизиологического маркера – ΣΔST при электрокардиографии. Были выявлены структурные 
фрагменты молекулы, сыгравшие определяющую роль в проявлении кардиопротективного действия у соедине-
ний данного ряда – β-фенилэтил, карбоксипропил, октил в положении 1, и амино- и п-метоксибензилиденамино-
группы в положении 4. Установлено, что соединение МТ по степени снижения активности МВ-КФК и ЛДГ-1 в 
сыворотке крови животных с инфарктом миокарда, а также по уменьшению амплитуды ST на ЭКГ достоверно 
превышает терапевтическую эффективность метопролола.
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